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Figuur 1 laat ik aan het begin van mijn tweedejaarscollege aan mijn 
studenten zien, omdat hier is weergegeven wat mogelijk maakt tot 
wie wij zijn: het Centrale Zenuwstelsel. 
De Natuur heeft het Centrale Zenuw-
stelsel zeer degelijk verpakt. Het is 
omgeven door een laagje vloeistof, dat 
als eerste bescherming dient1, en dan 
door de schedel. Hiermee is het redelijk 
schokvast en kan het relatief veilig wor-
den verplaatst, waarbij het ook best een 
stootje kan verdragen. Gelukkig zit er 
ook een mooie verpakking omheen, in-
clusief sensoren, die het mogelijk maken 
allerlei interacties met dit orgaan aan te 
gaan. Zo kunnen signalen van de buitenwereld getransporteerd wor-
den naar het Centrale Zenuwstelsel, en daar vervolgens verwerkt wor-
den. Hiermee kunnen we de wereld ervaren. Via de actuatoren, met 
name het spierstelsel, communiceren wij met de wereld om ons heen; 
dit geeft ons de mogelijkheid interacties met de wereld aan te gaan 
1 Het Centrale Zenuwstelsel zit het hele leven in bad.
Figuur 1: De Mens.
5en deze te beïnvloeden. Een groot verschil met de verpakking van een 
cadeau is wel dat je “in gezonde situaties” de verpakking van het cen-
trale zenuwstelsel laat zitten. Slechts bij hoge uitzondering wordt deze 
deels, en dan vaak nog tijdelijk, verwijderd om eventuele “reparaties” 
of andere interventies uit te voeren. Gelukkig werkt dit fascinerende 
systeem over het algemeen goed tot zeer goed, over vele tientallen ja-
ren. Maar “alles kan stuk”, en als dit systeem minder goed functioneert, 
en dat kan structureel zijn of meer aanvalsgewijs, is er sprake van een 
ziekte, veelal een neurologische aandoening. Voorbeelden kent u alle-
maal: migraine, epilepsie, dementie, de ziekte van Parkinson, of een be-
roerte. Bij veel van dit soort aandoeningen kunnen de hersenen de sig-
nalen uit de omgeving niet optimaal verwerken of zijn de hersenen niet 
goed in staat de juiste signalen te maken. Bij de ziekte van Parkinson 
leidt dit onder andere tot bewegingsstoornissen en bij een herseninfarct 
kan dit leiden tot uitval van bijvoorbeeld taal. Er kan ook sprake zijn van 
tijdelijke storingen in het systeem, waarbij er eveneens verkeerde signa-
len worden gegenereerd, zoals deze zich kunnen voordoen bij epilepsie.
De elementaire bouwstenen van de hersenen zijn de neuro-
nen (Figuur 2), waarvan we er ongeveer 100 miljard hebben. 
Grote bijdragen aan deze kennis zijn geleverd door de Italiaanse ana-
toom Camillo Golgi (1843-1926) en de Spaanse anatoom Santiago 
Figuur 2: Neuronen met uitlopers.  Het centrale neuron in de illustratie is een piramidecel.
6Ramon y Cajal (1852-
1934). Golgi ontwikkelde 
een speciale kleurtechniek 
voor neuronen (reazione 
nera: de zwarte reactie), 
die nog steeds gebruikt 
wordt. Golgi meende te 
zien dat er één groot net-
werk van cellen bestond, 
het retinaculum, waar 
neuronen direct met an-
dere neuronen waren verbonden. Dat neuronen echter via speciale 
structuren, de synaps, met elkaar communiceren werd ontdekt door 
Cajal, waarbij hij de histologische technieken, die door Golgi ontwik-
keld waren, gebruikte. Veel van Cajal’s onderzoek werd thuis uitge-
voerd, deels in zijn tot laboratorium omgebouwde keuken. De be-
langrijkste inzichten die Cajal rond 1890 publiceerde waren dat het 
neuron de structurele en functionele eenheid van het centrale ze-
nuwstelsel is, en dat neuronen individuele cellen zijn, bestaande uit 
een cellichaam, een axon en dendrieten, die met elkaar via een spe-
ciale structuur, de synaps, communiceren. Beiden kregen voor hun 
Santiago Ramon y Cajal 1852-1934. - From Cajal: neuronal development.
Camillo Golgi, 1843-1926.
7bevindingen in 1906 de Nobelprijs voor Geneeskunde en Fysiologie.
Eigenlijk begint alle functie hier. Het neuron, een exciteerbare cel, 
heeft bijzondere elektrische eigenschappen. In rust staat er over 
deze cel een spanninkje van ongeveer 60 mV, maar het is ook mo-
gelijk dat het neuron actief wordt, en dan een actiepotentiaal ge-
nereert: een kortdurende verandering van de membraanspanning 
(typisch 1-2 ms) tot ongeveer + 40 mV. Een belangrijk inzicht in de 
dynamische eigenschappen van de neuronen werd verkregen door 
de metingen in axonen van de pijlinktvis, door Hodgkin en Huxley. 
Zij toonden aan dat neuronen spanningsgevoelige kanalen hebben, 
die verantwoordelijk zijn voor het genereren van de actiepotentialen 
[22, 21]. Een dergelijk actiepotentiaal is weergegeven in Figuur 3 met 
links een draadelektrode in het 1 mm dikke axon van de pijlinktvis.
Figuur 3: Intracellulaire draadelektrode in het axon van de pijlinktvis  om een constant spanningsverschil over de 
celmembraan te realiseren (voltage-clamp), waarmee Hodgkin en Huxley de spanningsafhankelijke karakteristieken van 
de celmembraan karakteriseerden. Illustratie uit [21].
Het elektrisch equivalent schema, dat de spanningsafhankelijke ka-
rakteristiek van de neuronen representeert, toont de twee belang-
rijkste ionkanalen, het natriumkanaal en het kaliumkanaal (figuur 4). 
De precieze structuur van deze ionkanalen (met name het K-kanaal) 
werd overigens pas veel later gekarakteriseerd, door Robert 
McKinnon, die hiervoor in 2003 de Nobelprijs voor de chemie ontving.
 
8Figuur 4: Elektrisch equivalent schema van een celmembraan, zoals beschreven rond 1954 door Huxley [23].
Deze actiepotentialen planten zich voort over de uitloper van het neu-
ron, en maken aan het uiteinde een boodschapperstof, de neurotrans-
mitter vrij, waarmee het neuron signalen uitwisselt met vele andere 
neuronen2. Dit doen neuronen heel ons leven: in die zin slapen ze dus 
nooit. Dit “netwerken” in het brein is essentieel. Rudolpho Llinas, een 
neurowetenschapper, zei dit ooit heel fraai: ”Neurons like one another 
very much. They respond to one another’s messages, so they basically 
chat all day, like people do in society”3. Een enkel neuron is zelfs een 
soort micro-democratie: elk neuron luistert naar ongeveer vijf- tot tien-
duizend andere neuronen, waarbij elk van deze een stem heeft: een 
deel vertelt dat er actie moet optreden, dit is exciterende input, een 
deel vertelt het neuron dat het in rust moet blijven: inhiberende in-
put. Het ontvangende neuron telt de vijf- tot tienduizend stemmen, 
weegt ze, en besluit om wel of geen actie te ondernemen (Figuur 5). 
Het dynamische proces van het communiceren van grote groepen 
neuronen genereert uiteindelijk functies, waardoor we kunnen lopen, 
praten, zien, horen, proeven, ruiken en denken. 
 2 Er zijn ook elektrische synapsen. 
 3 Neuronen houden heel veel van elkaar. Ze reageren op elkaars signalen,  
 net als mensen in het sociale netwerk: ze praten de hele dag. 
9Figuur 5: Het neuron als democratisch systeem, met de verschillende ja- en nee-stemmers.
Hoe uiteindelijk functie ontstaat door deze samenwerkende neuronen 
is onderwerp van veel onderzoek. Het blijkt onder andere dat neuro-
nen in hun onderlinge communicatie elektrische ritmes maken, waar-
bij frequenties variëren van minder dan 1 Hz tot soms wel 1000 Hz. 
Deels ontstaan deze ritmes in individuele neuronen, maar een groot 
deel van de ritmes ontstaat door de interacties, terwijl de ritmes de 
interacties ook sturen en regelen. Welke rol de verschillende ritmes 
spelen is onder andere een functie van de frequentie. Zo spelen gam-
ma ritmes (ongeveer van 25 tot 70 Hz) een rol bij de bewuste waar-
neming, probleemoplossen en bewustzijn, terwijl veel langzamere 
activiteit, bijvoorbeeld delta golven (0.5-4 Hz) optreden tijdens slaap, 
narcose of het zich ontwikkelende brein. Een prachtig overzicht van 
onze huidige kennis over deze signalen, met name voor een funda-
menteel begrip, is “Rhythms of the Brain” van György Buzsáki [10].
Niet alleen voor basaal fysiologisch onderzoek, maar juist ook om 
richting te geven aan diagnostiek en therapie, is het meten en in-
terpreteren van deze signalen van groot belang. En zelfs kunnen we 
inmiddels, als er “ruzie” of een “misverstand’ tussen neuronen aan-
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wezig is, “corrigerende” signalen toedienen. De Klinische Neurofy-
siologie (KNF) is een subspecialisme van de neurologie, gericht  op 
het meten en interpreteren van deze signalen die het zenuwstel-
sel (en ook de spieren) maken bij de realisatie van functie, en met 
name in situaties waarbij de functie verstoord is. Voordat ik met u 
ga praten over een aantal ziektebeelden waar het meten en het bij-
sturen van deze kleine signalen van grote waarde zijn, zal ik u eerst 
iets vertellen over de geschiedenis van het meten van biosignalen.
METEN VAN kLEINE sIgNALEN
Het heeft lange tijd geduurd voordat men overtuigd was dat de her-
senen essentieel waren voor het bewustzijn, inclusief het verwerken 
van signalen uit de omgeving, en het aansturen van de spieren. Ruim 
2000 jaar voor Christus, ten tijde van de  oude Egyptenaren, was de 
gedachte dat de ziel zich in het hart bevond. Dit kwam tot uiting bij 
“het wegen van het hart”. Dit is in de Egyptische mythologie de be-
naming voor de ceremonie, die een overledene direct na zijn overlij-
den moest afleggen. In het midden van de “Hal van de Twee Waarhe-
den” stond een weegschaal, met aan de ene kant van de weegschaal 
de “Veer van de Waarheid”. Aan de andere kant moest de dode zijn 
Figuur 6: De ceremonie van het wegen van het hart door de oude Egyptenaren rond 2000 B.C. Het hart was de sleutel 
naar het hiernamaals.
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hart neerleggen (Figuur 6). Als het hart even zwaar was als de veer, 
mocht de dode door naar de poorten van Yaru, het hiernamaals. Als 
het hart meer woog dan de veer werd het meteen opgegeten door 
het monster Ammit, waarna de ziel over de aarde moest zwerven. 
Het was rond 450 b.c. dat Alcmaeon, een Griekse arts, concludeerde, 
op basis van anatomische dissectie bij dieren en de studie van het 
brein, dat niet het hart maar de hersenen het centrale orgaan van den-
ken en waarneming zijn. Ruim 100 jaar later, echter, stelt Aristoteles 
dat het toch het hart is waarmee gedacht wordt en ervaring ontstaat; 
de hersenen zijn slechts een radiator, nodig voor de koeling. Herophi-
lus en Erasistratus, twee Alexandriaanse biologen, waren de eersten 
die, rond 300 b.c., humane dissectie uitvoerden, en dit vergeleken met 
waarnemingen bij dieren. Zij concludeerden dat de intelligentie zich 
in de hersenholtes, de ventrikels, bevond. Galen, die suggereerde dat 
de hersenen een klier was, die bloed, flegma, gele en zwarte gal pro-
duceerde, waarbij de verhouding iemands gedrag bepaalde, meende 
ook dat belangrijke functies zich in de ventrikels bevonden. Deze denk-
beelden blijven eeuwen geaccepteerd, tot aan het eind van de Mid-
deleeuwen. In die tijd wordt het hersenonderzoek overigens maar zeer 
beperkt uitgevoerd, doordat de Kerk humane dissectie voor het bestu-
deren van de anatomie niet toestond. In 1543 verschijnt het eerste neu-
roanatomie boek, van Andreas Vesalius: “de humani corporis fabrica”. 
Ook Vesalius schrijft dat dieren en mensen ventrikels hebben. Maar 
omdat dieren geen ziel hebben vond Vesalius het onwaarschijnlijk dat 
de ziel zich hier zou bevinden. Ruim een eeuw later (1649) poneert 
René  Descartes, een Frans filosoof en wiskundige, zijn ideeën over de 
werking van het brein. Zenuwen zijn gevuld met “animal spirits”, die 
signalen naar de hersenen sturen, vergelijkbaar met het transport van 
een vloeistof. Hij meent dat de pijnappelklier hierbij een belangrijke 
rol heeft, en als een regelklep voor het transport van deze vloeistof-
stroom naar de hersenen functioneert. Het duurt nog ruim een eeuw 
voordat het inzicht ontstaat dat elektrische signalen essentieel zijn bij 
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de functie van de hersenen, de zenuwen en de spieren. Luigi Galvani 
(1792) ontdekt de “animale elektriciteit”, die aanwezig is in spieren 
en zenuwen. Er is dan overigens al een groot dispuut gaande tussen 
Galvani en Volta (de uitvinder van de batterij), waarbij Volta betwijfelt 
of de waarnemingen van Galvani wel verklaard kunnen worden door 
elektriciteit, of toch eerder het gevolg zijn van een chemische reac-
tie. Alexander von Humboldt (1769-1859) herhaalt een groot aantal 
experimenten van Galvani, beschreven in ‘‘Versuche über den che-
mischen Process des Lebens in der Thier- und Pflanzwelt” en stelt 
vast dat er inderdaad sprake is van elektrische verschijnselen. Dat 
ook onze hersenen elektrische signalen maken werd aan het einde 
van de 19e eeuw pas duidelijk. In 1875, publiceerde de Engelse arts 
Richard Caton (Figuur 7) zijn bevindingen van metingen op katten. 
Nadat Caton de schedel had opengemaakt, verbond hij de hersenen 
met elektroden, en kon hij spanningsveranderingen op de hersen-
schors meten. Hij schreef: “....In elk brein tot dusverre onderzocht, 
toonde de galvanometer de aanwezigheid van elektrische stromen 
aan. Het externe oppervlak van de grijze stof4 is meestal positief”.
  
Figuur 7: Richard Caton, rond 1875. Caton was de eerste die vaststelde dat de hersenen kleine fluctuerende  
spanningen genereren.
 4 Makroskopisch bestaan de hersenen uit grijze stof en witte stof, waarbij de grijze 
 stof uit de cellichamen van de neuronen bestaat, en de witte stof met name  
 gevormd is door de uitlopers met de myelineschede.
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Dit was een indrukwekkende prestatie. In die tijd bestonden er nog 
geen moderne versterkers met ingangsimpedanties van vele Me-
gaOhms, en Caton maakte gebruik van de snaargalvanometer, die 
door Lord Kelvin ruim 20 jaar daarvoor, in 1858, werd uitgevonden. 
Deze snaargalvanometer werd later door Einthoven gebruikt bij de 
registratie van de elektrische activiteit van het hart (Figuur 8), waar 
Einthoven in 1924 de Nobelprijs voor de geneeskunde voor ontving.
Figuur 8: Links: registratie van het ECG met de snaargalvanometer in de tijd van Willem Einthoven (ongeveer 1910). 
Rechts: Principe van de snaargalvanometer (bij een meting van het ECG).
Er ontstond al snel belangstelling om deze metingen bij mensen te 
doen, maar experimenteel zijn daar de randvoorwaarden uiteraard 
anders dan bij proefdieren. Zo kunnen we niet zonder meer de sche-
del openen. De spanningen die de hersenen aan de buitenkant van 
de schedel genereren, op de hoofdhuid, zijn erg klein, rond de 10 
tot 70 microvolt. Het was Hans Berger, die als eerste in 1924 suc-
cesvol elektrische hersensignalen registreerde door de intacte sche-
del. Hij verrichte deze metingen op zijn zoontje, Klaus, toen een jaar 
of 14. Ook Berger maakte gebruik van de snaargalvanometer. Ber-
ger was erg minutieus, en twijfelde vele jaren aan zijn metingen. 
Het duurde vijf jaar voordat hij zijn resultaten durfde te publiceren. 
De publicatie werd echter met zeer veel belangstelling ontvangen. 
Sinds die tijd heeft de klinische neurofysiologie een bijzonder ge-
reedschap gekregen: de elektroencefalografie, waar, bijna 90 jaar 
later, nog zeer veel gebruikt van gemaakt wordt. Er bleek een rela-
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tie te zijn tussen verschillende toestanden van de mens en de gol-
ven die de hersenen maakte. Zoals eerder genoemd reflecteert de 
frequentie van de ritmes een deel van de hersenfunctie. In rust, met 
gesloten ogen, maken de hersenen alfa golven (voorheen het Ber-
ger ritme genoemd), bij het nadenken en emotie verdwijnen deze 
en bij slaap zien we weer hele andere ritmes. Berger hoopte dat 
door een precieze analyse van de hersengolven de diagnose en uit-
eindelijk ook de behandeling van psychiatrische aandoeningen ver-
beterd kon worden. Dit is tegengevallen, maar in de neurologie en 
basale neurowetenschappen is het EEG van grote waarde geble-
ken. Een van de eerste EEG registraties is weergegeven in Figuur 9.
Figuur 9: Links: meting van het EEG met de snaargalvanometer in het laboratorium van Hans Berger. Rechts: Een van 
de eerste EEG registraties door de intacte schedel. Het alfa ritme is duidelijk zichtbaar bij gesloten ogen (bovenste 
paneel), goed onderdrukt door het openen van de ogen (middelste paneel); bij het onderste paneel  gaan de ogen 
halverwege weer dicht, waarbij het alfa ritme weer verschijnt. Het onderste sinusvormige signaal is een referentiesig-
naal. Illustratie uit [1].
Het duurde nog ruim 20 jaar voordat ook signalen in de individu-
ele neuronen gemeten konden worden. Deze intra cellulaire metin-
gen werden in 1949 mogelijk gemaakt door het gebruik van glazen 
microelektroden, uitgevonden door Gerard and Ling [30] in en de 
axiale draadelektrode, ontwikkeld door Marmont [33]. Deze laat-
ste techniek werd verder verbeterd door Cole, Hodgkin and Huxley. 
Hodgkin en Huxley introduceerden uiteindelijk de voltage-clamp 
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techniek, waarmee ze een essentiële bijdrage hebben geleverd aan 
het inzicht van het dynamisch gedrag van neuronen [22, 21]. In die-
zelfde periode werd de vacuümbuis ontwikkeld. Alexander Forbes, 
een Amerikaans fysioloog, heeft het gebruik van de vacuümbuisver-
sterker in de fysiologie geïntroduceerd, en in 1920 publiceerde hij, 
samen met Thatcher, het eerste paper over de toepassing van deze 
nieuwe versterker [16], met een gevoeligheid 50 keer groter dan de 
snaargalvanometer, bij het meten van actiepotentialen (Figuur 10).
 
Figuur 10: Neurofysiologische metingen met gebruikmaking van de vacuümbuis, zoals gepubliceerd door Forbes (foto) 
en Thatcher. Rechts actiepotentialen van een perifere zenuw. Meting B en D zijn met gebruikmaking van snaargalvano-
meter met een vacuümbuisversterker, de metingen C en E met alleen een snaargalvanometer. Het verschil in signaal-
ruisverhouding is evident. Het onderste signaal is een calibratiesignaal [16].
In de periode 1936-1946 werden ook de Europese en Amerikaanse 
EEG verenigingen opgericht, die Forbes erkenden als de eerste Ame-
rikaanse elektrofysioloog. In 1947 ontdekten John Bardeen en Walter 
Brattain in Bell Labs van AT & T in de Verenigde Staten dat wanneer 
elektrische contacten aan een Germaniumkristal worden bevestigd, 
het vermogen aan de uitgang groter was van dat aan de ingang (Figuur 
11-links). De leider van de groep “Vaste Stof Fysica” William Shockley 
zag meteen het grote belang van deze ontdekking in, en wordt van-
wege deze visie, wel beschouwd als de “vader van de transistor”. Er is 
overigens nog steeds enige discussie of er geen gebruik was gemaakt 
van de uitvinding van de fysicus Julius Edgar Lilienfeld, die in 1923 de 
eerste werkende transistor bouwde, en hier in 1925 een patentaan-
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vraag voor indiende [29]. Deze ontwikkeling van de microprocessor 
(Fig. 11-rechts) door Texas Instruments en Intel (1971-1976), met de 
bijbehorende digitalisering,  heeft inmiddels vele nieuwe mogelijkhe-
den opgeleverd voor de neurofysiologie en klinische neurofysiologie. 
 
Figuur 11: Links: De eerste transistor uit de Bell Labs, 1947. Rechts: Een van de eerste microprocessoren van Intel,  
de 80486dx2,  die in 1992 op de markt kwam.
Elektronica is steeds kleiner geworden, en kan inmiddels al vele jaren 
voor meerdere toepassingen zelfs al eenvoudig in het lichaam worden 
gebracht (Figuur 12). 
  
Figuur 12: Links: Huidige elektronica voor het meten van biosignalen (IMEC). Rechts de Reveal van Medtronic,  
die onder de huid kan worden ingebracht voor het meten van het ECG en versnelling, en draadloos data kan versturen.
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Binnen de neurowetenschappen, variërend van basale neurofysiologie 
tot klinische neurofysiologie, worden metingen om hersensignalen te 
registreren inmiddels routinematig verricht. Hiermee kunnen we als 
het ware luisteren naar het communiceren van neuronen en neuro-
nale populaties- alhoewel de taal die de hersenen spreken nog maar 
zeer ten dele wordt begrepen. 
En daar ligt dan ook een deel 
van de huidige uitdagingen, 
zowel voor het fundamentele 
als het klinische onderzoek. 
Met betrekking tot de Klini-
sche Neurofysiologie zal ik 
aan de hand van een aantal 
onderwerpen en mijn toe-
komstige plannen laten zien 
dat hier nog veel te leren en 
te ontdekken valt. Klinische toepassingen waar mijn leerstoel zich op 
richt betreffen de diagnostiek, pathofysiologie en therapie van ziekten 
als epilepsie, beroerte en chronische pijn. Hier spelen signaalverwer-
king, modelvorming en visualisatie van de hersensignalen een essen-
tiële rol. Ook bij het bewaken van de hersenen van patiënten op de 
Intensive Care of tijdens operaties, zijn deze signalen van groot belang. 
Daarnaast zullen we ons 
richten op technieken 
waarmee we de signalen 
nog makkelijker kunnen 
meten. En, last but not 
least: we kunnen inmid-
dels ook signalen toedie-
nen aan het zenuwstel-
sel voor de behandeling 
van ziekten: dit staat be-
kend als neurostimulatie.
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MIsCOMMUNICATIE
Ik begin met een een ziektebeeld dat veel voorkomt, bij ongeveer 
1% van de populatie: epilepsie. Gezonde hersenen maken gezonde 
signalen; bij patiënten met epilepsie is dit proces wel eens verstoord 
waarbij een toeval of insult kan ontstaan. Dit kan zich op vele ma-
nieren uiten, variërend van gegeneraliseerde aanvallen, met verlies 
van bewustzijn tot een veranderende ervaring of meer focale neuro-
logische uitval. Net als eerder opgemerkt voor de neuronen, is het 
brein zelf ook een redelijk democratisch systeem. Verschillende her-
sengebieden hebben verschillende functies, en maken verschillende 
ritmes. De gebieden luisteren goed naar elkaar, waarbij er met wis-
selende intensiteit informatie wordt uitgewisseld. Dit is een zeer 
dynamisch proces van koppelen en ontkoppelen. Ook hier gaat de 
analogie met een sociaal netwerk goed op, waar onze interacties 
eveneens gekenmerkt kunnen worden door dergelijke dynamica. 
Deze interacties worden weerspiegeld in de spatiotemporele dyna-
mica van de hersenritmes [38, 41, 10]. In Figuur 13 is een voorbeeld 
van een visualisatie van deze dynamica tijdens een gegeneraliseerd 
insult te zien, waarbij in de matrix met een kleur de sterkte van de 
interacties tussen verschillende hersengebieden is weergegeven.
 
De hersenen bij veel patiënten met epilepsie werken het grootste deel 
van de tijd normaal, maar dus niet altijd. Het vervelende is, dat we nog 
steeds niet in detail begrijpen wat er fout gaat, en ook niet goed kunnen 
voorspellen wanneer het fout gaat. Met name kennen we de controle-
parameter of parameters niet of niet goed die de oorzaak zijn van de 
verandering van het hersengedrag. Dit is niet eenvoudig te achterha-
len, omdat we maar een deel van de relevante signalen kunnen meten, 
terwijl er vele kandidaten zijn. In de praktijk levert dat dus minstens 
twee problemen op. Allereerst, door onvoldoende begrip van wat er 
fout gaat, is de behandeling deels nog empirisch: we geven patiënten 
medicatie, en we weten dat het gemiddeld gezien helpt, uiteindelijk 
bij ongeveer 70-80%. Het is overigens opmerkelijk dat dit percentage 
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al decennia lang zeer stabiel is, ondanks dat er nog steeds nieuwe me-
dicatie op de markt komt.  Een gerelateerd probleem is het ontstaan 
van farmacoresistentie. Initieel lukt het om met anti-epileptica de aan-
vallen te voorkomen, maar na enkele jaren neemt de effectiviteit af.
Het andere probleem - dat we niet weten wanneer het fout gaat - leidt 
er toe dat patiënten die aanvallen houden deze meestal heel plots, 
of slechts vlak van tevoren aangekondigd, krijgen. 
Er zijn meerdere strategieën ontwikkeld om het inzicht in deze ziekte te 
vergroten. Eén manier is het gebruik van “proefdiermodellen”. Hierbij 
Figuur 13: Illustratie van netwerk dynamica op t=0, 5, 10 en 15 s,  waarbij de koppelingssterktes kleurgecodeerd zijn 
op basis van de waarde van de fase koppeling (bepaald m.b.t. de Hilbert transformatie) in de frequentieband van 8-13 
Hz. De matrix is symmetrisch. Elk klein vierkantje visualiseert de interactie tussen 2 hersengebieden. Vanaf t=10 s 
wordt toenemend een gesynchroniseerd netwerk zichtbaar, als uiting van een gegeneraliseerd insult. Blauw is weinig 
interactie, rood veel.
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wordt bijvoorbeeld een rat “epileptisch” gemaakt, waarna bestudeerd 
kan worden welke veranderingen in de hersenen plaatsvinden. Ik sprak 
al eerder over het luisteren naar hersensignalen in figuurlijke zin. Maar 
het kan ook letterlijk, zoals ik u hier laat horen5 bij een rat tijdens een der-
gelijke epileptische aanval. Dit illustreert goed dat hier een abnormale 
-toegenomen- koppeling tussen hersengebieden aanwezig is. Deze re-
gistraties zijn al enkele jaren geleden gemaakt in het LACDR te Leiden 
in samenwerking met Dr Rob Voskuyl en Lia Liefaard inmiddels gepro-
moveerd op dit onderzoek. Dit soort “modellen” wordt bijvoorbeeld 
gebruikt om veranderingen in receptoreigenschappen en farmacore-
sistentie te onderzoeken [28] en nieuwe geneesmiddelen te evalueren. 
In mijn leerstoel willen we een aantal van de uitdagingen bij epilep-
sie verder onderzoeken. Alhoewel binnen de klinische neurofysio-
logie het gebruik van modelvorming en simulatie nog beperkt is, 
denk ik dat het zeer zinvol is deze “onderzoeksstrategie” die bij in-
genieurs heel gebruikelijk is, ook meer in de kliniek toe te gaan pas-
sen. Epilepsie is een zeer complexe aandoening, met vele mogelijke 
oorzaken. Modelvorming kan in deze complexiteit verhelderende 
5 http://www.tnw.utwente.nl/tm/research/chairs/neurophysiology/
Registratie EEG in de rat
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inzichten geven in de pathofysiologie, en het inzicht in bekende en 
nieuwe behandelingsmogelijkheden vergroten [31, 37, 32, 56].
Zo hebben we inmiddels een samenwerkingsverband opgezet met 
Prof. Wim van Drongelen van de Universiteit van Chicago. Samen 
met de AiO Sid Visser en Prof. Stephan van Gils van toegepaste Wis-
kunde hier aan de Universiteit Twente, zijn we medio vorig jaar be-
gonnen om een deel van de hersenschors in de computer te model-
leren. Overigens zijn al deze modellen in essentie gebaseerd op het 
eerdere model van Hodgkin en Huxley. Hiermee willen we beter be-
grijpen wat er bij sommige vormen van epilepsie in detail in de her-
senschors gebeurt. In figuur 14 is een zeer eenvoudig model getoond, 
waar enkele piramidecellen en de interneuronen zijn weergegeven. 
  
Figuur 14: Een eenvoudig 3D model gemaakt met Neuroconstruct (www.neuroconstruct.org). Een oppervlakkige (rood) 
en diepe laag (grijs) piramidecellen is weergegeven, alsook een aantal interneuronen (blauw). Simulaties kunnen 
uitgevoerd worden met programma’s als Neuron [11] of GENESIS [9].
Met name door de enorme groei in computerkracht is het inmiddels mo-
gelijk om met redelijk detail het gedrag van grote hoeveelheden neuronen 
in de computer te simuleren. Zo is in Zwitserland al een aantal jaren ge-
leden een groot neuroscience project gestart om, met reverse enginee-
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ring, meer inzicht te krijgen in hersenfuncties (Blue Brain Project, http://
bluebrain.epfl.ch/). Een andere grote simulatie is die van Izhikevich en 
Edelman [25], die ruim 1 miljoen multi-compartiment neuronen van het 
thalamocorticale netwerk simuleren. Er is gebruik gemaakt van het fe-
nomenologisch model van Izhikevich, waarmee het dynamisch gedrag 
van veel neuronen zeer efficiënt gesimuleerd kan worden (Figuur 15). 
 
Figuur 15: Resultaten van een simulatie van een deel van het thalamocorticale netwerk met 1 miljoen multicompar-
timent neuronen en bijna een half miljard synaptische verbindingen [25]. Er zijn lopende golven te zien, zowel in als 
over de cortex. Het stelsel vergelijkingen onder de figuur kan, door een juiste combinatie van parameters, een groot 
scala van het vuurgedrag van neuronen efficiënt simuleren.
Het mooie van dergelijke modellen is, dat ook experimenten in de 
computer mogelijk zijn en een behandeling gesimuleerd kan worden. 
Dit soort modellen is complementair aan onderzoek met proefdieren 
en klinische trials. Uiteindelijk hopen we op basis van patiëntspeci-
fieke informatie een patiëntspecifiek model te maken, zodat we niet 
meer met “trial-and-error” de epilepsie behandeling verrichten, maar- 
zoals dat met een mooi woord heet “tailored patiënt-care” kunnen 
geven. Door als het ware een stukje patiënt na te bouwen in een com-
putermodel, kunnen we een gerichte behandeling geven, met een gro-
tere kans op succes. Gegeven het multidisciplinaire karakter van dit 
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onderwerp is dit soort onderzoek op de UT in nauwe samenwerking 
met clinici, waaronder ook epileptologen, zeer geschikt. Daarnaast 
willen we ook andere technieken toepassen om de dynamische ver-
anderingen die zich voordoen bij epilepsie te bestuderen, waaronder 
onderzoek in gekweekte neuronale netwerken, samen met Dr. Joost Le 
Feber en Prof. dr. Wim Rutten in de groep van Prof. dr.ir. Peter Veltink.
Verder speelt bij epilepsie een ander uitdaging: de diagnose is 
vaak lastig te stellen. Zo kan het voorkomen dat een insult op-
treedt, waarbij de herhalingskans zo laag is, dat we van een “gele-
genheidsinsult” spreken. Maar als de neiging bestaat tot herha-
ling van een dergelijke gebeurtenis, dan spreken we van epilepsie. 
Maar hoe kunnen we nu betrouwbaar bepalen dat het brein een 
structureel verhoogde kans heeft om insulten te genereren? 
Tijdens een epileptische aanval toont het EEG meestal afwijkende rit-
mes [49]. Maar ook tussen de aanvallen door kunnen er afwijkingen 
aanwezig zijn. Deze zogenoemde epileptiforme afwijkingen (de hand-
tekeningen van de epilepsie) duren vaak niet langer dan enkele secon-
den. Het lastige is echter dat deze zowel verschillende manifestaties 
kunnen hebben alsook zeer wisselend aanwezig zijn: soms uren of 
zelfs dagen niet, en dan misschien weer vaker. Met een routine EEG 
meting, zoals we die maken, met een duur van ongeveer 20-25 minu-
ten, zien we deze afwijkingen nogal eens niet, terwijl het van groot 
belang is deze vast te stellen, want juist dan is er zeer waarschijnlijk 
sprake van epilepsie. Misclassificatie is niet zeldzaam [17, 18], mede 
ook omdat we niet van alle EEG fenomenen de juiste betekenis ken-
nen, waarbij schattingen in de literatuur variëren van 5 tot zelfs meer 
dan 20% [40]. Dit kan leiden tot onnodige behandeling van gelegen-
heidsinsulten of juist het onthouden van een behandeling bij patiën-
ten met epilepsie [6, 5, 3]. En zelfs als er epileptiforme afwijkingen te 
zien zijn, is het individuele risico op herhaling niet altijd eenvoudig 
te bepalen [35]. Daarnaast is het beoordelen een vrij arbeidsinten-
sief proces, met een lange leercurve. Ondanks het deels subjectieve 
24
karakter bij de visuele beoordeling van deze EEG signalen6, is de 
mens tegelijkertijd zeer goed in het verwerken van visuele informa-
tie, waardoor bijvoorbeeld artefacten redelijk snel herkend worden.
De uitdagingen bij computerondersteunde analyse zijn dus velerlei, 
variërend van het detecteren van artefacten, het beschikbaar hebben 
van betrouwbare data [19], en een goede samenwerking met poten-
tiële eindgebruikers, de medisch specialisten. Al enkele jaren worden 
technieken ontwikkeld om de interpretatie van het hersensignaal door 
de computer te laten ondersteunen [46, 44, 53]. We hopen hiermee 
de betrouwbaarheid en gevoeligheid van de interpretatie te vergroten. 
Ook kan dit bijdragen aan het praktisch mogelijk maken van langdu-
rige registraties, bijvoorbeeld standaardregistraties bij verdenking op 
epilepsie van 12 of 24 uur. Hier zal modelvorming, simulatie en digitale 
signaalverwerking een belangrijke rol gaan spelen. Hier is al redelijk veel 
ervaring mee opgebouwd, met name voor de analyse van het grond-
patroon [4, 43]. In Figuur 16 is een voorbeeld van een EEG fragment 
getoond, waarmee snel en eenvoudig interpretatie mogelijk wordt.
Figuur 16: Visuele transformatie van het EEG. De drie rode strepen in de bovenste grafiek zijn momenten waarbij er 
epileptische activiteit aanwezig is. Dit is een compacte weergave van ruim 20 min. EEG. Details zijn beschreven in [43].
 6 ‘’oude’’ neurofysiologen noemen dit nog “het lezen van het EEG”.
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Meerdere Master studenten van Technische Geneeskunde en Biome-
dische Technologie hebben verdere bijdragen  aan deze technieken 
geleverd. Ook zal binnenkort een AiO starten om dit onderzoek een 
verdere impuls te geven. Dergelijke computerondersteuning maakt het 
ook mogelijk en haalbaar bij verdenking op epilepsie routinematig 24 
uur of zelfs langer te meten. Hiermee wordt de diagnostische waarde 
van het EEG bij epilepsie veel groter. Binnen deze onderzoekslijn zul-
len we ook databases van EEGs van verschillende ziekenhuizen aan 
elkaar koppelen, zodat ook op grote schaal analyses mogelijk wor-
den. Een van onze AiOs, Ghita Berrada, ontwikkelt samen met dr.ir. 
Ander de Keijzer technieken, binnen het VIP-BrainNetworks project, 
om deze grote hoeveelheden EEG (en ook MRI) data betrouwbaar 
op te slaan en toegankelijk te maken voor onderzoek en onderwijs. 
Naast het evalueren of deze “stoorsignalen” spontaan optreden, is het 
ook mogelijk een kleine verstoring aan te brengen. Bij het routine EEG 
gebeurt dit bijvoorbeeld met hyperventilatie of lichtflitsprikkeling. Maar 
andere technieken zijn in principe ook mogelijk. Het idee is een kleine, 
locale, verandering in het netwerk aan te brengen, en hiermee een 
indruk te krijgen van de stabiliteit van het netwerk en de mate waarin 
dit signaal door het netwerk wordt voortgeleid. U kunt zich voorstellen 
dat bij een stabiel netwerk de verstoring zeer lokaal aanwezig blijft, 
terwijl bij een minder stabiel netwerk de verstoring wordt overgebracht 
naar andere gebieden. Heel recent is hier een eerste publicatie over 
verschenen, waarbij het mogelijk eenvoudiger wordt afwijkende net-
werkeigenschappen vast te stellen na een korte magneetpuls [39]. 
Wij willen deze technieken verder ontwikkelen, en onderzoeken hoe 
we met een dergelijke lokale verstoring van het netwerk in de her-
senen - door het aanbrengen van een korte magnetische puls - en 
de verspreiding hiervan door een deel van de hersenschors met 
een EEG kunnen meten. Een analogie hiervoor is aangegeven in Fi-
guur 17. Hiervoor maken we gebruik van een robotgestuurde spoel, 
waarmee metingen eenvoudiger en betrouwbaarder worden. Dit 
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is het promotieonderzoek van Esther ter Braack, dat in nauwe sa-
menwerking met ANT wordt uitgevoerd. Ook zullen we deels met 
behulp van computermodellen deze experimenten gaan uitvoeren.
Figuur 17: Links: (A) als het rode balletje losgelaten wordt, zal de grijze -na de botsing - naar rechts bewegen, maar 
onvoldoende energie hebben om over de heuvel te gaan. In situatie (B) kan dit wel gebeuren, hetgeen een minder 
stabiele toestand representeert. Door de hoogte als functie van de tijd van de grijze bal te meten, zullen er verschil-
lende curves ontstaan voor de beide scenario’s. Dit is analoog aan de situatie zoals we die ook kunnen verwachten 
bij patiënten met epilepsie. Rechts een illustratie van een TMS opstelling, waarmee een locale netwerkverstoring kan 
worden gerealiseerd.
HET bREIN bEwAAkT
Een categorie patiënten waar ik al eerder over sprak, zijn patiënten 
die geopereerd worden of op de Intensive Care verpleegd worden. 
Heel vaak worden deze patiënten kunstmatig “in slaap” gehou-
den (gesedeerd), waardoor communicatie niet of nauwelijks moge-
lijk is. Tegelijkertijd verkeren deze patiënten vaak in situaties waar 
ook de hersenen potentieel bedreigd zijn. Zo kunnen bij deze pati-
enten insulten optreden of kan er onvoldoende doorbloeding van 
de hersenen ontstaan. In de dagelijkse praktijk worden deze sig-
nalen meestal door een medisch specialist geïnterpreteerd. Dit is 
echter niet altijd eenvoudig, en soms ook praktisch ondoenlijk, ze-
ker in situaties waarbij er uren of zelfs dagenlang gemeten wordt. 
Een voorbeeld van hersenbewaking op de operatiekamer is de situatie 
waarbij er een operatie plaatsvindt aan de grote halsslagader. Deze 
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ingreep wordt regelmatig uitgevoerd bij patiënten die een TIA of een 
kleine beroerte hebben doorgemaakt, en waarbij deze halsslagader 
ernstige slagaderverkalking toont. Het risico op herhaling is hier reëel, 
en de vaatchirurg kan deze vernauwing opheffen. Dit gebeurt veelal 
onder algehele verdoving, waarbij, tijdens de ingreep, het bloedvat 
tijdelijk geheel afgesloten moet worden. Op dat moment moeten we 
evalueren of er voldoende alternatieve routes zijn om nog voldoende 
bloed naar deze hersenhelft te sturen. Tijdens de operatie wordt dit 
beoordeeld met behulp van een EEG. Immers, als neuronen te weinig 
bloed of zuurstof krijgen zien we dat de signalen vrijwel direct verande-
ren. Met een proefafklemming van de halsslagader wordt beoordeeld 
of er genoeg zuurstofaanbod blijft. Met name het optreden van asym-
metrieën duidt op dreigende schade. Als dit optreedt, wordt de chirurg 
geadviseerd een tijdelijke alternatieve route aan te leggen (een shunt); 
dit laatste heeft echter een intrinsiek risico op complicaties en verlengt 
de procedure, zodat het voorkeur heeft dit niet uit te voeren. Maar de 
mens is feilbaar. Het kan dus voorkomen dat veranderingen op het EEG 
niet of te laat worden gezien. De Brain Symmetry Index (BSI), die ik 
enkele jaren geleden ontwikkelde, is een techniek die dit relatief inge-
wikkelde EEG signaal omzet naar één getal, die de mate van symme-
trie weerspiegelt [47, 42]. Het algoritme kwantificeert de asymmetrie 
tussen het spectrum van de linker- en rechterhemisfeer, zie Figuur 18.
Dit maakt interpretatie veel eenvoudiger, met een kleinere kans 
op vergissingen. Inmiddels wordt deze techniek standaard ge-
leverd door meerdere fabrikanten van EEG instrumentatie. Ook 
blijkt deze maat zeer geschikt voor andere toepassingen, zoals 
detectie van epileptische aanvallen [46] (Figuur 19) en het bewa-
ken van patiënten op de stroke-unit [48, 13]. In samenwerking met 
het Universiteitsziekenhuis Antwerpen (prof Peter-Paul de Deijn en 
Rishi Sheorajpanday) is inmiddels een variant van de BSI ontwik-
keld, die geëvalueerd wordt bij patiënten na een herseninfarct [36].
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Figuur 19: Eenvoudiger bewaking van het brein met de Brain Symmetry Index. Als de curve in het rood komt is er een 
significante asymmetrie, zoals kan optreden bij eenzijdig zuurstofgebrek of epileptische aanvallen.
Schattingen variëren, maar bij neurologische patiënten op de inten-
sive care kan het percentage patiënten waarbij -onzichtbaar aan de 
Figuur 18: Boven: gemiddelde spectrum van de linker- (blauw) en rechterhemisfeer (rood), met een significante 
asymmetrie ten nadele van links. Hier is een afname van snellere frequenties aanwezig (> 8 Hz) en een toename van 
trage activiteit (< 8 Hz). De kwantificering is volgens de uitdrukking onder de figuur, met K het aantal EEG kanalen 
en  en  het gemiddelde van het kwadraat van de Fouriercoeffienten met index n. De frequentie loopt van 0.5 tot 25 Hz. 
Deze situatie is het gevolg van zuurstofgebrek van de linkerhemisfeer. De r-sBSI is ongeveer 0.22. Dit is fors verhoogd 
(normaal 0.04-0.08).
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buitenkant- epileptische activiteit in de hersenen aanwezig is, oplopen 
tot wel 20%. Daarnaast treedt ook nogal eens onvoldoende doorbloe-
ding van het brein op: ischaemie. Deze complicaties worden nu vaak 
niet of pas laat onderkend. Vroegtijdige diagnostiek kan hier belangrijk 
bijdragen aan het beleid [26, 27], zoals het toedienen van medicatie, 
verhogen van de bloeddruk, het maken van een hersenscan of sta-
ken van de behandeling. Voor deze hersenbewaking is het EEG ook 
zeer geschikt: het is heel gevoelig om zuurstofgebrek en epileptische 
activiteit te detecteren. Maar omdat patiënten dagen- of wekenlang 
bewaakt moeten worden, is het essentieel dat het kijken naar de EEG 
signalen door te mens vervangen wordt door een continue methode 
van EEG monitoring. Hier is dus een vertaalbureau nodig, dat op een 
slimme manier de belangrijkste kenmerken uit het hersensignaal haalt, 
en deze omzet naar een relatief eenvoudig signaal [5, 43, 54] of zelfs 
naar geschreven tekst. Zo wordt dus een ondertitel voor de hersen-
film gerealiseerd. In mijn vakgroep werken wij al langere tijd aan een 
dergelijk systeem. Samen met Clinical Science Systems, een bedrijf 
dat ik ruim 5 jaar geleden startte met Paul Koster [2], en de master 
student TG Marleen Cloostermans, zijn hier al eerste belangrijke bijdra-
gen geleverd. Marleen heeft in haar MSc opdracht een prototype van 
een real-time expert systeem gemaakt dat elke 5 minuten in leesbaar 
Nederlands een interpretatie geeft van het EEG signaal (Figuur 20).
 
Inmiddels zijn meerdere patiënten op de IC hiermee bewaakt. 
De komende jaren zullen deze technieken verder worden 
ontwikkeld, in nauwe samenwerking met de collega intensivisten 
en de verpleegkundigen op de Intensive Care van het Medisch 
Spectrum Twente, Enschede en het UMC Nijmegen.
Tot slot, een andere categorie patiënten waar hersenbewaking zeer zin-
vol is: patiënten met een (dreigend) herseninfarct. Hersencellen heb-
ben altijd trek en eten continu, en wel glucose. Dat is misschien wel 
een van de redenen waarom wij zo van zoet houden. En om deze suiker 
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goed te kunnen gebruiken is er ook zuurstof nodig. Als de zuurstof/
glucose voorziening ernstig tekort schiet in de hersenen ontstaat een 
herseninfarct. Te weinig bloed naar het brein, en binnen enkele minu-
ten verliezen zenuwcellen hun functie, hetgeen zich klinisch uit met 
bijvoorbeeld krachtsverlies, taalproblemen of uitval van het zicht. In 
Nederland krijgen 30 tot 40 duizend patiënten per jaar een beroerte, 
waarvoor de kosten rond 2020 op ruim 2 miljard euro worden geschat.
Hersenritmes veranderen als neuronen te weinig zuurstof en glucose 
krijgen. De precieze relatie tussen de mate van beschadiging, het func-
tieverlies en de hersenritmes zijn echter niet volledig bekend. Als we 
dit beter begrijpen, kunnen we patiënten met een acute beroerte beter 
bewaken, mogelijk risicopatiënten beter definiëren en bijdragen leve-
ren aan de prognose, ook na een reanimatie - waarbij nogal eens ern-
stige schade in de hersenen ontstaat. Dit is een onderzoekslijn die deel 
uitmaakt van het VIP-BrainNetworks project, een samenwerkingspro-
ject met het Donders Instituut, Nijmegen, Siemens en het MKB (ANT 
en TMS-i), waar Marleen Cloostermans inmiddels als AiO gestart is. 
Ook hier willen we met modelleren en simuleren meer inzichten ver-
Figuur 20: Monitoring op de Intensive Care. De EEG versterker met de monitor staat rechts afgebeeld.
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krijgen, zowel in de processen die plaatsvinden in de acute fase van een 
(dreigend) herseninfarct, als in de dagen erna. Met goede modellen kun-
nen we ook meer richting geven aan klinische trials, en is het zelfs mijn 
overtuiging dat een deel van klinische trials in de toekomst kan verval-
len door experimentele interventies in computermodellen uit te voeren.
LEREN VAN RITMEs? 
Er is recent veel aandacht voor “spiegelneuronen”, ongeveer 20 jaar 
geleden ontdekt door de onderzoeksgroep van Giacomo Rizzolatti aan 
de Universiteit van Parma in Italië. Oorspronkelijk betrof dit hersencel-
len die niet alleen actief zijn bij het uitvoeren van een beweging, maar 
ook bij het kijken naar de beweging. De ontdekking is een prachtig 
voorbeeld van serendipiteit. De onderzoekers waren primair geïnteres-
seerd in de elektrische activiteit van neuronen in het pre-motore ge-
bied, actief bij plannen van beweging. Zij gebruikten hiervoor een op-
stelling met de makaak, die getraind was om een bepaalde beweging 
uit te voeren, waarbij de elektrische activiteit van een enkel neuron 
met een elektrode in de hersenen werd gemeten [24]. Als de aap een 
beweging maakte om een nootje te pakken, konden de onderzoekers 
kijken en luisteren naar de signalen uit de hersenen van de aap. Maar 
zo’n nootje is ook voor de onderzoeker best eetbaar, dus op een gege-
ven moment pakte de onderzoeker de noot, en bracht deze naar zijn 
mond, waarbij uit de luidspreker hetzelfde geluid van hetzelfde neuron 
klonk. Deze sensorimotor neuronen maken dus deel uit van circuits 
betrokken bij beweging, maar ook bij het zien van deze beweging. Het 
mooie is nu, dat je dit ook kan terugzien op het EEG. Een bekende stu-
die werd enkele jaren geleden verricht bij patiënten met autisme, die 
afwijkende modulatie lieten zien in vergelijking met gezonden, hetgeen 
suggereert dat er  een afwijking  is in het spiegelneuronsysteem [34].
Wij onderzoeken of bij patiënten met een herseninfarct deze spiegel-
neuronactiviteit prognostisch gunstig is en of dit wellicht gebruikt kan 
worden om ze beter te laten revalideren. Immers, kijken naar beweging 
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lijkt een deel van dezelfde neuronen te activeren als het uitvoeren van 
de beweging (zie Figuur 21). En trainen is het proces van activeren 
van neuronale circuits. Dit onderzoek wordt onder andere uitgevoerd 
door Hanneke van Genderen, die hier eind 2010 op hoopt te promo-
veren. Daarnaast is een AiO project gaande, i.s.m. Prof. Wim Rutten 
van BSS binnen het BrainGain consortium, waarbij we onderzoeken 
of neurorevalidatie met een vorm van training en terugkoppeling van 
deze modulatie van hersensignalen bruikbaar is voor revalidatie van 
patiënten na een beroerte. Hiermee proberen we met name de pro-
cessen in de penumbra te beïnvloeden, het hersengebied waarbij 
neuronen wel beschadigd zijn, maar nog deels kunnen herstellen [8]. 
Figuur 21: Modulatie van het mu-ritme door kijken naar beweging. Als de proefpersoon naar een bewegende hand 
kijkt wordt het mu ritme onderdrukt; bij kijken naar een bewegend balletje keert dit ritme terug7.
Floor Campfens, ook AiO in mijn groep, ontwikkelt, samen met Dr.ir. 
Herman van der Kooij, modellen en technieken om meer inzicht te 
krijgen in de dynamische eigenschappen van de cortico-spinale 
circuits die een rol spelen bij de motoriek. Ook zij zal metingen bij 
patiënten met een beroerte gaan uitvoeren. Zij maakt hierbij ge-
bruik van een meetopstelling waarbij beweging opgelegd wordt 
en resulterende spier- en hersensignalen (EEG) worden gemeten.
7 http://www.tnw.utwente.nl/tm/research/chairs/neurophysiology/
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CORRIgERENDE sPANNINgEN
Tot dusverre heb ik gesproken over het meten van de kleine hersensig-
nalen, de hersengolven, voor de diagnostiek en om richting te geven 
aan de behandeling van patiënten. Het is ook mogelijk om het gedrag 
van neuronen met b.v. elektrische prikkels te beïnvloeden. Die techniek 
staat bekend als neuromodulatie. Neuromodulatie is een fascinerende 
techniek, waarmee we neuronale circuits - grote groepen van neuronen 
- in de hersenen of het ruggenmerg kunnen bijsturen. En er zijn nogal wat 
ziekten van het centrale zenuwstelsel waar dit zeer gewenst en moge-
lijk is. Misschien wel de bekendste is de ziekte van Parkinson, waar met 
neuromodulatie soms spectaculaire effecten verkregen worden. Maar 
er zijn er veel meer, waaronder epilepsie en depressies. Ook hier wil ik u 
een tweetal voorbeelden laten zien. Ik begin echter met een korte simu-
latie van een situatie zoals die zich bij epilepsie zou kunnen voordoen.
Figuur 22: Illustratie van een periodieke beweging in een 3-dimensionaal landschap. In de situaties A-C doorloopt het 
balletje een periodieke beweging (limietcyclus). Door verandering van het landschap verandert deze echter, waarbij 
uiteindelijk een bifurcatie optreedt tussen (C) en (D) en een stabiel evenwicht wordt bereikt. Door langzaam herstel van 
het landschap keert de limietcyclus terug; dit gebeurt pas als het landschap weer vrijwel het originele landschap (A) 
benadert: hysterese. U kunt op mijn website het filmpje zien8.
8 http://www.tnw.utwente.nl/tm/research/chairs/neurophysiology/
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U ziet in Figuur 22 een golf-court waar een balletje op ronddraait. Dit 
is een voorbeeld van een periodieke beweging, hetgeen bijvoorbeeld 
het ritmisch vuren van een hersencel illustreert. Elke keer als het bal-
letje is rondgegaan wordt een signaaltje gegenereerd. Stel, dit is ge-
zond. We gaan nu echter het landschap geleidelijk veranderen, en 
u ziet dat het balletje wat anders gaat bewegen, maar het gaat nog 
wel rond. Uiteindelijk echter, als de hoek te groot wordt, verdwijnt 
het ritme (D). Veel complexe systemen, zoals de hersenen, kennen 
dit soort kritische drempels, waarbij een systeem vrij abrupt van ge-
drag kan veranderen, een zogenaamde bifurcatie. Als dit nu een be-
langrijk neuron was om een ander circuit “in de maat te houden”, 
dan kunt u zich voorstellen dat hier het ritme wordt verstoord en er 
klinische verschijnselen ontstaan, zoals een migraine aanval of een 
epileptisch insult. Maar als we nu een corrigerend stuursignaal kun-
nen toedienen, is dat wellicht te voorkomen of snel te herstellen. 
Naast de ziekte van Parkinson en epilepsie, die zo behandeld kunnen 
worden, kan dit ook toegepast worden bij sommige vormen van pijn.
Op dit moment onderzoekt ir. Cecile de Vos, klinisch fysicus op het 
MST, samen met de neurochirurg Matthieu Lenders, of patiënten met 
een diabetische polyneuropathie, een soms zeer pijnlijke aandoening 
van de perifere zenuwen, behandeld kunnen worden met ruggenmerg-
stimulatie. Daarnaast verrichten we metingen om meer inzicht te krij-
gen in de plastische veranderingen die plaatsvinden in de netwerken 
in het brein voor en na deze behandeling. Ook hier maken we gebruik 
van de modulatie van de hersensignalen in relatie met spiegelneuron-
activiteit. Zo lijkt het erop dat de hersenen bij patiënten met chroni-
sche pijn anders reageren tijdens het kijken naar pijn dan bij patiënten 
zonder pijn. We meten dit door het toedienen van een kleine pijn-
prikkel waarna we registreren hoe sterk de hersenen hierop reageren. 
  
Neuromodulatie zal zich de komende 10-20 jaar intensief verder gaan 
ontwikkelen, waarbij ook vele technisch-medische uitdagingen be-
staan, ook omdat we niet precies snappen hoe het werkt. Dit is onder-
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zoek dat onder andere plaatsvindt in de BSS groep van Prof. Peter Vel-
tink door Dr.ir. Ciska Heida en de TW groep van Stephan van Gils door 
Dr. Hil Meijer. Hier zijn ook wiskundige modellen nodig - ik sprak er al 
eerder over - maar ook een goed inzicht in de anatomie van het brein. 
Waar moeten we precies stimuleren en hoe? Het aantal “vrijheids- 
graden” is vooralsnog groot, wat nogal eens leidt tot lastig onderzoek 
om een optimum te vinden voor een neurostimulator. Met modelvor-
Figuur 23: Ruggenmergstimulatie voor de behandeling van diabetische polyneuropathie.
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ming en simulatie kunnen experimenten in principe veiliger, veel snel-
ler (en goedkoper) worden uitgevoerd. We kunnen gelukkig steeds 
meer meten, met intact blijvende verpakking. Dit geldt ook voor de 
integratie van EEG metingen, modelvorming en simulatie met MRI 
technieken. Tot dusverre heb ik hier nog niet over gesproken, maar ik 
zie vele mogelijkheden voor combinaties met MRI en functionele MRI. 
Voor de volledigheid: naast elektrische stimulatie is het ook moge-
lijk chemische prikkels toe te dienen. Systemisch gebeurt dit al jaren, 
door het gebruik van medicatie. Ontwikkelingen om dit lokaal te doen 
zijn veelbelovend [55].
ALs HET bREIN NIET MEER kAN PRATEN
Als laatste toepassing van hersensignalen wil ik nog kort met u praten 
over Brain Computer Interfaces (BCIs). De laatste tijd is de belangstel-
ling hiervoor enorm toegenomen, alhoewel de techniek al vele jaren 
bestaat. Patiënten, die een zeer ernstige beschadiging hebben, hoog in 
de hersenstam bijvoorbeeld, of verlamd zijn door een zeer ernstige ziek-
te als ALS, waardoor communicatie via de ’normale’ wegen niet meer 
mogelijk is kunnen hiermee een stuk autonomie terugkrijgen. Door het 
analyseren van hersensignalen, op of in het hoofd, is het mogelijk een 
vorm van communicatie te herstellen. Recent werd zeer overtuigend 
aangetoond dat hier bijzondere toepassingen mogelijk zijn, met name 
als we niet op het hoofd meten, maar met een speciale elektrode in de 
hersenen signalen registreren [20]. Zo was deze patiënt in staat zijn te-
levisie te bedienen, email te lezen en zelfs een prothese aan te sturen.
Maar minstens even belangrijk zijn patiënten die zeer ernstig beperkt 
zijn in hun motoriek, maar nog wel enige motorische functie over heb-
ben. Hun hersensignalen komen - zij het zeer beperkt - nog in enige 
mate aan bij een spier van een hand of het gelaat. Zeker in het zie-
kenhuis wordt in mijn perceptie relatief weinig technologie toegepast 
om deze patiënten, die soms voor altijd, maar soms een kortere pe-
riode, ernstig beperkt zijn, in hun communicatie te ondersteunen [7]. 
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Ik schets u kort een patiënt die recent opgenomen was bij ons waarbij 
communicatie zeer beperkt was. De patiënt is zeer ernstig gehandi-
capt ten gevolge van een hersenstaminfarct en ligt ruim 4 maanden 
in ons ziekenhuis. Hij kan - zeer beperkt - zijn rechterhand bewegen, 
en is wakker. Ook kan hij zijn ogen bewegen en is er enige spieracti-
viteit in het gelaat. Deze signalen zijn in principe ruim voldoende om 
communicatie te realiseren. Daar bestaat ook (deels) technologie voor, 
maar het gebruik hiervan in de praktijk is veelal onvoldoende door-
dat deze eerst op de specifieke behoefte van de individuele patiënt 
aangepast moet worden. Daarnaast is het vaak zo dat er vele weken 
overheen kunnen gaan voordat een eventueel systeem beschikbaar 
is, mede door discussies wie dat dan moet betalen. Voor bovenge-
noemde patiënt hebben we besloten zelf een systeem te realise-
ren, bestaande uit eenvoudige consumentenelektronica (figuur 24). 
Op basis van deze case wil ik een team van studenten oprichten 
die samen met het Roessingh en collega Prof. Rietman, hoogleraar 
revalidatiegeneeskunde en -technologie, deze patiëntengroep be-
ter definieert en sneller dergelijke technologie implementeert. Al-
hoewel dit geen “rocket-science” is, is de waarde zeer groot, en 
Matthew Nagle tijdens besturen van een computercursor met een intracerebrale multi-kanaals elektrode.
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het realiseren van verbeteren van communicatie zeer dankbaar.
Dit geldt ook voor patiënten op de Intensive Care. Ook daar is communi-
catie met de patiënt vaak zeer beperkt, terwijl het regelmatig voorkomt 
dat patiënten bij bewustzijn zijn. Ook hier kan, met relatief eenvoudige, 
gangbare, technologie, veel bereikt worden als de implementatiedoor-
looptijd drastisch verkort wordt. Denk aan eenvoudige muisbesturin-
gen of webcams. Het is opmerkelijk dat dit nauwelijks wordt gezien in 
moderne ziekenhuizen. Verbazing hierover werd recent ook nog uitge-
sproken door collega Prof. Peters, kinderneuroloog, die langere tijd op 
de IC verbleef i.v.m. het doormaken van de ziekte van Guillain-Barré. Dit 
is een aandoening waarbij iemand maandenlang volledig verlamd is - 
zoals ook in zijn geval. Gelukkig treedt uiteindelijk meestal redelijk her-
stel op. Hij zegt letterlijk in een interview in “De Neuroloog”: “Mensen 
op de IC moeten zich realiseren dat het bij iemand die bij bewustzijn is 
om kleine dingen gaat. Op het gebied van communicatie bijvoorbeeld. 
Ik vind dat het niet kan dat we in de 21e eeuw geen goed alarm-
Figuur 24: Prototype van een communicatiesysteem op de afdeling Neurologie van het MST. De patiënt heeft een 
ernstig hersenstaminfarct doorgemaakt en heeft nog een zeer geringe restfunctie van zijn rechterhand. Met een enkel-
voudig commando (indrukken van een muis) en sequentieel aanbieden van opties is communicatie in potentie mogelijk.
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systeem hebben voor patiënten die in een positie zijn zoals ik was”. 
Communicatie is essentieel, zeker met patiënten. Om een patiënt 
goed te kunnen behandelen en begrijpen moeten we zo goed moge-
lijk luisteren naar zijn of haar signalen. En als het niet mogelijk is om 
met onze oren te luisteren, of met onze ogen, moeten we technologie 
toepassen - omdat we dat tegenwoordig kunnen - om te achterha-
len wat de patiënt wenst. “If you really want to help somebody, first 
you must find out where he is. This is the secret of caring. If you can-
not do that, it is only an illusion if you think you can help another hu-
man being. Helping somebody implies you understand more than he 
does, but first of all you must understand what he understands” [12].
wAAR NAAR TOE? 
Ik hoop en verwacht dat over 15-20 jaar het visueel  beoordelen van 
de ruim 200.000 EEGs die per jaar in Nederland alleen al gemaakt 
worden, tot het verleden horen. Dit zal met geautomatiseerde syste-
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men gaan gebeuren. Ook zal hiermee structureel het brein beter be-
waakt kunnen worden in kritieke situaties, zoals op de operatiekamer 
of de intensive care. Hier zal de neuroloog/klinisch neurofysioloog 
deels de rol van procesbewaker krijgen. Daarnaast zullen bij dynami-
sche ziekten als epilepsie langdurig registraties eenvoudig mogelijk 
zijn, deels met (tijdelijk) geïmplanteerde elektroden. Hiermee wordt 
de diagnostiek veel betrouwbaarder, waarbij deze signalen ook als 
stuursignaal voor behandeling met neuromodulatie kunnen dienen. 
Modelvorming en simulatie zal een toenemende rol krijgen in de klini-
sche geneeskunde. Zoals de chirurg nu al kan oefenen op een virtuele 
patiënt, zal ook voor de neurologie een aantal aandoeningen bestaan 
waar we de behandeling eerst zullen simuleren in een patiëntspeci-
fiek model. De evaluatie van de behandeleffecten bij epilepsie zal niet 
meer re-actief zijn. In plaats van het evalueren van de afname van de 
aanvalsfrequentie zal gebruik gemaakt worden van directe methoden 
om de actuele gevoeligheid voor insulten en het effect van medicatie 
te meten, net zoals  nu al mogelijk is bij bijvoorbeeld  de evaluatie van 
het effect  van een bloeddruk-verlager. Dit zal hopelijk ook kunnen lei-
den tot een aanpassing van de huidige eisen regeling rijgeschiktheid. 
Modelvorming en simulatie zal ook meer richting gaan geven aan kli-
nische trials; een deel van klinische trials zal in de toekomst zelfs kun-
nen vervallen door experimentele interventies in computermodellen.
Neuromodulatie zal steeds vaker en in een vroeger stadium toegepast 
worden. Is het nu nog zo, dat vaak eerst  het effect van medicatie ge-
evalueerd moet zijn,  uiteindelijk zal neuromodulatie bij een aantal aan-
doeningen een eerste keus behandeling worden, waarbij ik denk aan 
epilepsie, bewegingsstoornissen, pijn en neuropsychiatrische ziekten, 
zoals depressies. Daarnaast zal closed-loop stimulatie gangbaar zijn.
Voor de KNF van de toekomst is een toenemende technische in-
put essentieel. Dat geeft het vakgebied de nodige impulsen, 
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met nieuwe relevante klinische toepassingen. Hier hoop ik dan ook in 
mijn leerstoel, mede door de combinatie van pre-klinisch en klinisch 
onderzoek, zinvolle  bijdragen te leveren.
ONDERwijs 
Onderwijs moet inspireren. Niet alleen op de Universiteit overigens, 
maar zeker ook op de lagere en Middelbare School. Goed onderwijs is 
van groot belang. 
Op de Universiteit Leiden inspireerde een van de fysiologiedocenten me 
enorm, met name herinner ik me nog heel goed het college van Prof. 
Verveen met de kip. Kippen lopen als het ware steeds onder hun hoofd 
door. Ze prikken hun kop in de ruimte, waarna de positie van het hoofd in 
de ruimte gefixeerd blijft, en lopen er vervolgens met de rest van hun lijf 
onderdoor. Waarom?  Omdat ze geen vestibulo-oculaire reflex hebben 
zoals wij: Als wij ons hoofd draaien, en we kijken ergens naar, houden de 
ogen een vaste positie. Hier is heel wat regeltechniek voor nodig, waar-
door we bijvoorbeeld lopend kunnen lezen, in tegenstelling tot de kip. 
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Toch miste ik in die tijd de wetenschappelijke diepgang en de tech-
nologie, waardoor ik uiteindelijk ook besloot naar Delft te gaan 
om ingenieur te worden. Hier heeft ongetwijfeld ook de inspire-
rende thuisomgeving een rol gespeeld: mijn vader is een zeer en-
thousiast elektrotechnisch ingenieur, die altijd dingen wil snap-
pen, en niet snel tevreden is met een oppervlakkig antwoord. De 
accenten bij de klassieke geneeskunde opleiding liggen niet altijd 
op een conceptueel begrip, en vaak is de benadering fenomenolo-
gisch. Dat is zeker niet altijd een probleem voor de dagelijkse pati-
entenzorg, maar ik miste de aandacht voor het begrip achter de fe-
nomenologie. In Delft kwam ik in die zin volledig aan mijn trekken. 
Het onderwijsprogramma bij Technische Geneeskunde is uniek in Eu-
ropa. Studenten krijgen klassieke geneeskunde vakken, als anatomie, 
fysiologie en gesprekstechnieken, maar ook leren ze modelleren, pro-
grammeren, worden ze onderwezen in differentiaalvergelijkingen en 
het meten en verwerken van biomedische signalen. Vakken worden ge-
doceerd door medisch specialisten, psychologen,  wis- en natuurkun-
digen of werktuigbouwkundig ingenieurs.  Dit interdisciplinaire karak-
ter maakt dat er veel onderwijsmateriaal ontwikkeld moest worden. Zo 
is inmiddels het collegedictaat van het Neurale Systeem – een van de 
vakken waar ik intensief bij betrokken ben-  gepubliceerd door Springer.
Het mooie van lesgeven is dat het nooit éénrichtingsverkeer is. Niet 
alleen studenten leren, ook de docent doet dit. Op de lagere school zei 
ik al eens dat ik leraar wilde worden. Ik heb het altijd leuk gevonden 
om dingen uit te leggen, omdat kennis delen de ervaring van het heb-
ben van de kennis verrijkt en verdiept. En een van mijn lagere school 
leraren zei ooit: ‘’Ik wilde eigenlijk naar de Toneelschool, maar ik 
was niet goed genoeg. Maar onderwijs geven is eigenlijk even leuk”.
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Een tip voor studenten, AiOs en andere wetenschapsbeoefenaren: 
biografieën en autobiografieën kunnen zeer inspirerend zijn. Mijn hui-
dige top twee: “Avoid Boring People” van James Watson en “A Life” 
over het leven van Dorothy Hodgkin, geschreven door  Georgina Ferry.
Tot slot wil ik nog een zeer beroemd fysicus en docent noemen die het the-
atrale fantastisch beheerste: Richard Feynman. Niet alleen een zeer goe-
de wetenschapper, ook een begenadigd verteller en docent. De Feynman 
Lectures on Physics kan ik eenieder aanraden alsook andere avonturen 
van deze boeiende wetenschapper [14, 15]. Een deel van zijn colleges 
is zelfs op CD verschenen. Een heel kort stukje wil ik u niet onthouden.
Richard Philip Feynman (1918-1988) tijdens een van zijn colleges en het bespelen van zijn favoriete muziekinstrument, 
de bongo.
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danKWoord
Mijnheer de rector magnificus, zeer gewaardeerde toehoorders. Ik dank 
het college van Bestuur van de Universiteit Twente en de benoemings-
adviescommissie voor het in mij gestelde vertrouwen. Het is uniek dat 
er nu een leerstoel Klinische Neurofysiologie bestaat aan de Universi-
teit Twente. Alle andere leerstoelen met deze naam bestonden tot dus-
verre alleen aan Academisch Medische Centra, alhoewel daar wel een 
opmerkelijke trend zichtbaar is in die zin dat van de AMCs er slechts bij 
50% (Amsterdam (VU), Leiden, Nijmegen en Maastricht) nog een leer-
stoel KNF aanwezig is. Ik denk dat dat een zorgwekkende ontwikkeling 
is, zowel m.b.t. het wetenschappelijk onderzoek als de patiëntenzorg. 
Aan de andere kant: gegeven de toenemende rol van technolo-
gie in de Geneeskunde, ook in de Klinische Neurofysiologie, is een 
verdere ontwikkeling van dit vakgebied in zeer nauwe samenwer-
king met (biomedisch) ingenieurs en technisch geneeskundigen 
een haast fysiologisch proces. Ik zou in die zin een verdere formali-
sering van de rol van dezen in de Klinische Neurofysiologie  toejui-
chen. Het  advies van de commissie-Gevers om in de Wet BIG een 
experimenteerartikel op te nemen, waardoor afgestudeerden Tech-
nische Geneeskunde zelfstandige medische bevoegdheden kun-
nen worden toegekend is dan ook een zeer goede ontwikkeling.
Deze weg heb ik niet alleen gelopen. Dat had ik niet gekund, maar 
ook niet gewild. Mijn ouders: jullie hebben me enthousiasme, nieuws-
gierigheid en doorgaan geleerd. Dat heeft altijd in jullie gezeten 
en is er gelukkig nog steeds. Doorgaan met ademhalen is iets wat 
mijn vader regelmatig zei en zegt. Dit is een advies dat ik mijn pati-
enten ook regelmatig meegeef. Mijn broers en zus, schoonbroer en 
schoonzus:  dank voor jullie steun. Met Maurice bedrijf ik ook we-
tenschap. Als astrofysicus heeft hij een zeer brede belangstelling 
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en is hij wetenschappelijk ijzersterk. Het is mooi dat we een aantal 
artikelen over epilepsie en bursts samen hebben kunnen schrijven.
Prof Dick Ypey: in het 2e jaar van de studie Geneeskunde in Leiden 
kwamen Jan-Hindrik Ravesloot (inmiddels Hoogleraar Fysiologie aan 
het AMC) en ik naar je toe omdat we een mogelijke verklaring had-
den gevonden voor een fenomeen waar in het diktaat, dat gebruikt 
werd voor het fysiologie praktikum, over gesproken werd. Je stelde je 
zeer open voor onze suggesties, en we zijn al snel daarna met enkele 
metingen begonnen: op elkaar. De belangstelling voor de fysiologie 
is, mede door deze laagdrempelige interactie,  zeker gestimuleerd.
Prof Harrie van den Akker en Prof Chris Kleijn: dankzij jullie was 
het mogelijk in Delft te promoveren. Alhoewel  het onderwerp niet 
direct medisch was, speelde meten wel een grote rol. Ik wil jul-
lie nogmaals danken voor deze inspirerende en waardevolle tijd.
Kees Stam, hoogleraar Klinische Neurofysiologie aan het VU Medisch 
Centrum is voor mij ook een belangrijke bron van inspiratie geweest; 
we hebben een aantal mooie publicaties kunnen schrijven [51,52]. 
Het laatste jaar van mijn opleiding tot neuroloog en enkele jaren daarna 
heb ik met zeer veel plezier in het HAGA ziekenhuis te den Haag gewerkt. 
Daar is ook de Brain Symmetry Index ontwikkeld, samen met Dénes 
Tavy, klinisch neurofysioloog,  en Jurriaan Peters, nu kinderneuroloog 
in opleiding in Boston. Jur, ik hoop van harte dat  je in de toekomst 
weer tijd vindt voor verder onderzoek. Klaske de Jonge wil ik ook graag 
noemen. Zij is in deze periode van mijn leven een grote steun geweest.
Heleen Miedema, onderwijsdirecteur van TG, belde ik ruim 5 jaar ge-
leden op. Ik had besloten naar het MST te komen, en dacht toen ook: 
met die UT om de hoek moeten er interessante mogelijkheden zijn. 
Immers, de Universiteit Twente - nog steeds een zeer ondernemende 
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universiteit,  inmiddels zeer puntig samengevat in het nieuwe huis-
merk - heeft een lange traditie op het gebied van medisch georiënteerd 
onderzoek. Heleen was eerst wat verbaasd geweest omdat ze te horen 
had gekregen dat er een uroloog had gebeld, maar dat kon ik geluk-
kig bij de eerste kennismaking rechtzetten, want ik wilde graag praten 
over klinische neurofysiologie. Haar enthousiasme is zeer stimule-
rend en ik heb alle ruimte gekregen om het onderwijs  vorm te geven.
Prof. Peter Vooijs, wetenschappelijk directeur bij Technische Ge-
neeskunde, heeft mij enorm gesteund en buitengewoon gestimu-
leerd. Ik ben hem zeer erkentelijk dat hij deze positie heeft gecreëerd. 
Ik wil ook graag de vakgroep BSS noemen. Prof. Peter Veltink, hoog-
leraar biomedische functiehersteltechnologie, en de BSS collega’s, 
maakten het mogelijk dat ik in de begintijd van mijn UT carrière in zijn 
vakgroep kon beginnen. 
Vijftien jaar geleden was ik ook kort in Enschede als assistent 
neurologie. Toen al suggereerde collega Wilts dat het mooi zou 
zijn als ik ooit als klinisch neurofysioloog zijn opvolger zou wor-
den en de samenwerking met de Universiteit Twente verder uit 
kon bouwen. Ik vind het dan ook bijzonder dat ik collega Wilts 
hier in mijn oratie voor zijn vertrouwen in mij kan bedanken. 
Terug in Enschede, sinds 2004 is het regelmatig  zoeken geweest 
naar de juiste balans tussen de UT en de KNF-MST, maar ik zie het 
als volledig complementair. De vakgroep neurologie van het MST 
heeft mijn UT activiteiten altijd gesteund. Aan de afdeling KNF heb 
ik veel te danken, met name aan mijn collega Jos Vliegen, ook neu-
roloog/klinisch neurofysioloog, de KNF laboranten en de Physician 
Assistant, Rogier Hilgerink en het secretariaat. De leerstoel kan niet 
zonder een goede afdeling Klinische Neurofysiologie  binnen een 
ziekenhuissetting. Daarnaast hoop ik dat de zeer plezierige samen-
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werking met de arts-assistenten neurologie ook verder vorm zal krij-
gen in een toename van het klinisch wetenschappelijk onderzoek.
Op de Intensive Care zal ik in de toekomst nog veel meer onderzoek 
gaan doen. Dit is een “meetafdeling” bij uitstek, waar ik vele nieuwe 
mogelijkheden zie. Ik ben dan ook erg blij met de toenemende belang-
stelling voor signalen van het kwetsbare brein van patiënten op de IC, 
niet alleen van de intensivisten, maar ook van de IC verpleegkundigen.
De Raad van Bestuur van het Medisch Spectrum Twente, onder leiding 
van Professor Herre Kingma, wil ik danken voor de gedeelde visie dat 
wetenschappelijk onderzoek juist ook in grote perifere opleidingszie-
kenhuizen zoals het MST van groot belang is voor de altijd noodzakelijke 
verbetering van de patiëntenzorg.  De fysieke afstand tussen het MST 
en de UT zal helaas niet kleiner worden met de nieuwbouwplannen van 
het MST. Voor de verdere intensivering van het translationele medische 
onderzoek  kan het realiseren van klinische research units onder de or-
ganisatorische parapluie van zowel  het MST als de UT,  dicht in de buurt 
of in het MST, een goed alternatief zijn. Dit geeft clinici en UT-onderzoe-
kers een nog betere mogelijkheid voor zeer laagdrempelige interacties.
Mijn studenten: veel dank voor jullie belangstelling en kritische vragen: 
jullie blijven me uitdagen.
Tot slot, Regina: dank voor je steun, begrip en inspiratie. Jij  bent van 
de grootste  Waarde.
Ik heb gezegd. 
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